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Pourquoi ? 

 



Savoir ne pas les prescrire 

 

 Pas d’ATB sans diagnostic d’infection 
bactérienne  
 Confirmé ou suspecté → syndrome + site ± bactérie  

 Fièvre, CRP élevée, ECBU +, n’est pas synonyme d’infection  

 

 Pas d’ATB sans prélèvements,  
 Sauf exception:  

Urgence (purpura fulminans),  

Critères définis (exacerbation BPCO sévère, cystite…)  

 



FRAPPER FORT 

 

FRAPPER VITE 

Antibiothérapie c’est un pari qu’il faut 
impérativement gagner !! 

MAIS SURTOUT FRAPPER JUSTE  



 L'antibiothérapie que l'on est amené à prescrire 
devant un état infectieux grave, obéit à certaines 
contraintes : 

 
 Adaptée au(x) germe(s) et à sa (ou leur) localisation(s) 

 

 Elle doit obtenir une activité rapidement bactéricide au 
site de l'infection pour réduire l'inoculum bactérien et 
limiter la diffusion systémique de l'infection 
 

 Les critères de choix s'appuient donc sur: 
L'origine et l'épidémiologie de l'infection 
Sur les critères pharmacocinétiques (PK) et 

pharmacodynamiques (PD) des antibiotiques 
 

 Pharmacocinétique : rapport entre les posologies 
administrées les concentrations obtenues et leurs 
variations au cours du temps. Elle permet de définir la 
CMI, la CMB et l’effet post antibiotique 



Question 1 :  

 L’antibiothérapie empirique : 

 

1. Est synonyme d’une antibiothérapie probabiliste  

2. Nécessite des prélèvements microbiologiques au 
préalable  

3. Nécessite obligatoirement une adaptation  

4. Toutes les propositions sont justes  

5. Toutes les propositions sont fausses 

VOTEZ  



Question 1 :  

 L’antibiothérapie empirique : 

 

1. Est synonyme d’une antibiothérapie probabiliste  

2. Nécessite des prélèvements microbiologiques au 
préalable  

3. Nécessite obligatoirement une adaptation  

4. Toutes les propositions sont justes  

5. Toutes les propositions sont fausses 

Peut nécessiter (limite) une réévaluation 

Est administrée obligatoirement après prélèvements 
microbiologiques et nécessite une adaptation 



Question 2 :  

 L’activité antibactérienne d’un antibiotique est 
caractérisée en pratique par : 

 

1. La CMI 

2. La demi-vie sérique 

3. La CMB 

4. L’effet post antibiotique 

5. Toutes les propositions sont justes  

VOTEZ  



Question 2 :  

 L’activité antibactérienne d’un antibiotique est 
caractérisée en pratique par : 

 

1. La CMI 

2. La demi-vie sérique 

3. La CMB 

4. L’effet post antibiotique 

5. Toutes les propositions sont justes  

Concentration minimale inhibitrice de la croissance 
bactérienne in vitro 

Concentration minimale bactéricide laissant un nombre de 
survivant < 0.01% de l’inoculum bactérien de départ 

Délai de recroissance bactérienne après 
exposition à l’antibiotique 





I 

Concentration minimale inhibitrice de la 
croissance bactérienne in vitro 

Pic/CMI 



Question 3 

 Parmi les paramètres suivants, quels sont 
ceux qui sont associés à l’activité des 
antibiotiques? 

 

1. T > CMI 

2. Pic 

3. Pic/CMI 

4. ASC 

5. ASC/CMI 

VOTEZ  
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Question 4 

 Parmi les paramètres PK/PD suivants, quelles 
sont ceux qui peuvent être impliqués dans la 
prévention de l’émergence de résistance? 

 

 

1. ASC/CMI  

2. Concentration résiduelle/CMI 

3. Pic/CMI 

4. Concentration de prévention des mutants  

5. Toutes les proposition sont justes  

VOTEZ  
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 Parmi les paramètres PK/PD suivants, quelles 
sont ceux qui peuvent être impliqués dans la 
prévention de l’émergence de résistance? 

 

 

1. ASC/CMI  

2. Concentration résiduelle/CMI 
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4. Concentration de prévention des mutants  

5. Toutes les proposition sont justes  



Pic/CMI 

ASC/CMI 



Concentration de prévention des mutants (CPM)  

Elle est toujours supérieure à la CMI 

C’est la CMI de la sous population la plus 
résistante dans une population bactérienne 
hétérogène  



Concentration de prévention des mutants (CPM)  

Elle est toujours supérieure à la CMI 

Elle est généralement proportionnelle à la CMI 



Posologie:  
Les sous dosages sont dangereux 
Rythme d’administration 

Propriétés PK/PD des molécules 

1, 2, 3, 4 x/j ou SAP/24h ? 

 

 Utiliser le mode d’administration le plus 
adéquat 

 

 

Bien utiliser les antibiotiques 



Deux grandes familles d’antibiotiques 

Concentration- dépendants 
Pic élevé >>> CMI 

Aminosides 

Fluoroquinolones 

 

Temps-dépendants 
Concentration le plus lgtps possible > CMI /24h 

Soit: 3-4 administrations / j 

Bêtalactamines sauf CFTX, pyostacine, vanco 

Soit: demi vie longue: 1 à 2 / j 

Macrolides, CFTX, teicoplanine 

 

Cmax/CMI 

ASC/CMI 

T (% 24h) > CMI 





Tous les patients :  Juin 2009  juin 2012 qui ont 
reçu  TGC pour une infection documentée ont été 
évalués. 



 



 The study was conducted at the Medical Resuscitation Unit, Tunisian 
University Hospital Center of La Rabta,  
 over a period of 17 months (April 2013 to August 2014) 
 

 In the high-dose colistin group,  
 CMS was administered at a loading dose of 9 MIU followed by a 

maintenance dose of 4.5 MIU/12 h.  
 

 In the second group, retrospectively analyzed, colistin was 
administered at 6 MIU/day. 







Question 5 

 La perfusion continue des béta-lactamines 

 

1. Est justifiée par une ½ vie souvent courte 
pour ces molécules 

2. Vise à augmenter le T > CMI 

3. A démontré une réduction de la mortalité 

4. Permet de limiter la variabilité des 
concentrations en réanimation 

5. Toutes les proposition sont justes  

 

VOTEZ  
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Question 6 

 Quel(s) antibiotique(s) parmi les suivants 
a(ont) une pénétration alvéolaire d’environ 
100% 

 

1. Ceftazidime 

2. Lévofloxacine 

3. Linézolide 

4. Vancomycine 

VOTEZ  



Question 6 

 Quel(s) antibiotique(s) parmi les suivants 
a(ont) une pénétration alvéolaire d’environ 
100% 

 

1. Ceftazidime 

2. Lévofloxacine 

3. Linézolide 

4. Vancomycine 



 Posologie:  

Les sous dosages sont dangereux 
Respecter rythme d’administration 

 

 Voie et modalités d’administration 

PO: infections peu sévères si pas de troubles de 
déglutition ou d’absorption 

IV = PO si bioéquivalentes 

IM et antibiothérapie locale à proscrire sauf rares 
situations 

Aérosols  

Bien utiliser les antibiotiques 



Pourquoi nébuliser des antibiotiques? 

Rationnel  

 
 
 
 

Dépôt alvéolaire   action in situ plus 
rapide et à concentrations plus élevées  
 bactéricidie locale rapide  
 
 

Experimental ICU Study Group: Nebulized ceftazidime in experimental pneumonia caused by partially resistant 
Pseudomonas aeruginosa. Ferrari F, Lu Q, Girardi C, et al, Intensive Care Med 2009; 35:1792–800  

Treatment of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii ventilator-associatedpneumonia: retrospective 
comparison between intravenous colistin and intra-venous ampicillin–sulbactam.  Zalts R, et al. Am J Ther 2013  

 La pénétration pulm de certains ATB 
par voie IV est faible 



Pourquoi nébuliser des antibiotiques? 

Rationnel  

 

 La flore digestive est 
probablement moins altérée par 
l’inhalation que par l’administration 
systémique 
 

The use of inhaled antibiotic therapy in the treatment of ventilator-associated pneumonia and tracheobronchitis: a 
systematic review. Russell et al. BMC Pulmonary Medicine (2016) 16:40  

Palmer LB, Smaldone GC. Reduction of bacterial resistance with inhaled antibiotics in the intensive care unit. Am J 
Respir Crit Care Med. 2014;189:1225â€“33. 

 Faible  passage systémique 



• Délivrer directement le médicament au site 
infecté, donc assurer une bactéricidie 
locale optimale: 

 
Aminosides: tobramycine, amikacine, 
B lact: Ceftazidime,  Aztreonam 
Colistine 
Fosfomycine 
  

Pourquoi nébuliser des antibiotiques? 

Rationnel  



La livraison d‘ATB dans les alvéoles exige: 

 
Nébulisation adéquate des antibiotiques :  

taille appropriée des particules  

à des concentrations élevées. 

   

Nébuliseur adéquat (VM): les Nébuliseurs pneumatiques 
(ou à jet) sont moins efficaces à la livraison d‘ATB que 
d'autres méthodes: nébuliseurs à plaques ultrasoniques 
(ou à tamis vibrant) 

Hallal A et al. Aerosolized tobramycin in the treatment of ventilator-associated pneumonia: a pilot study. Surg Infect (Larchmt).                                                        
2007;8:73â€“82. 

Palmer LB, Smaldone GC, Chen JJ, Baram D, Duan T, Monteforte M, et al. Aerosolized antibiotics and ventilator-associated tracheobronchitis in the intensive care unit. Crit 
Care Med. 2008;36:2008â 13. 

Règles de Nébulisation 

Niederman MS, Chastre J, Corkery K, Fink JB, Luyt CE, Garcia MS. B551 achieves bactericidal tracheal aspirate amikacin concentrations in mechanically ventilated patients 
with Gram-negative pneumonia. Intensive Care Med. 2012;38:263â€“ 



Haute Ecole de Santé Vaud  Physiothérapie  2013 



 



 

Variables influençant  la dose émise : 
- Position du nébuliseur,  
- Mode vent. et paramètres du ventilateur 
- Type de médicament (taille des particules) 
- Facteurs liés au patient (Capacité Vitale) 
- Sévérité de la bronchopneumonie 



 

Règles de Nébulisation 



INHALED ATB IN VAP 
Lessons from Experimental Studies 

la concentration intra 
parenchymateuse 
d’ATB Neb >>> IV 
même dans les zones 
les moins aérées 



Copyright © 2016 American Society of Anesthesiologists. All rights reserved. 

Mechanisms by which the dose of antibiotic inserted into the nebulizer differs from the 
dose delivered to the infected lung parenchyma. 

 

 

From: Aerosolized Antibiotics for Ventilator-associated Pneumonia:Lessons from Experimental Studies 

Anesthesiology. 2012;117(6):1364-1380. doi:10.1097/ALN.0b013e3182755d7a 
 

 



CC: Nebulization of ceftazidime induced a 5- to 30- 
fold increase in lung tissue concentrations as compared with 

intravenous administration 



 In the aerosol group, ceftazidime trough lung tissue concentrations were 
significantly greater in lung segments with mild pneumonia (p<0.05) 



Lung bacterial burden was significantly lower in the aerosol group 
compared to the intravenous and control groups. The difference was 
not statistically significant between intravenous and control groups. 



 Peak and trough plasma 
concentrations were similar 
after each successive aerosol, 
suggesting the lack of 
ceftazidime accumulation.  
 
 In the aerosol group, mean 
peak plasma concentrations 
were significantly lower than 
steady-state plasma 
concentrations in IV group 





(p < 0.001) 



 The aim of this study is to compare lung tissue deposition and 
antibacterial efficiency between nebulized and iv  administration of 
colistin in piglets with pneumonia caused by P. aeruginosa 



 

Lung bacterial burden of Pseudomonas aeruginosa after 24 h of colistin 
administration. Lung segments (triangles) were sampled 1 h after the third aerosol in 
the aerosol group and after the fourth infusion in the intravenous group (IV) and 48 h 

after the bacterial inoculation in the untreated control group.  
 

<10-3 

<10-3 

<0.0001 

<0.0001 



INHALED ATB IN VAP 
Lessons from Experimental Studies 

 Résultats encourageants  
 
 

 Fort rationnel 
Études/essais cliniques: évaluation des ATB 

inhalés dans le ttt des PAV  



Aztreonam lysine (AZLI) 

Tobramycin Inhalation Powder (TIP). 



D’autres ATB à inclure dans l’arsenal ttt de la mucoviscidose? 
 



 



 



 





Colistine: 

 

Actif sur les agents pathogènes à Gram 
négatif multirésistants (P. aeruginosa ou 
A. baumannii ) 

Toxicité systémique par voie IV  

 

Intérêt d’aérosolthérapie /PAVM? 





 



 



 



 





 
ITT 

analysis 
 













ATB en aérosol thérapie++ 
Implications cliniques: 

 
• Les nébulisations répétitives (3-4/j) assurent des 

doses intra parenchymateuses résiduelles 
importantes: une condition qui peut limiter la 
sélection des souches résistantes 

 

• Cette voie permet de réduire la colonisation des 
voies respiratoires supérieures (action efficace 
contre l'inoculum bactérien provenant de 
l'oropharynx) 

 

• Conditions : doses+++ et type de nébuliseur+++ 


